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Resumen

Introduccion: Las Aeromonas son la causa de multiples enfermedades en humanos, siendo la
gastroenteritis la mas frecuente. El papel de Aeromonas como patogeno en las enterocolitis y
su relacion con la enfermedad inflamatoria intestinal siguen siendo controvertidos.

Objetivo: Determinar la incidencia de la infeccion por Aeromonas en nuestro entorno y su
posible relacion con la enfermedad inflamatoria intestinal.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo y observacional de todos los pacientes adultos con
al menos un aislamiento de Aeromonas en el cultivo de heces entre enero de 2015 y diciembre
de 2017 en el Hospital Galdakao-Usansolo (Vizcaya).

Resultados: Se identificaron 98 pacientes con un cultivo de heces positivo para Aeromonas
(edad media 62 afios, 51% mujeres), estimando una incidencia de 32 casos/10° habitantes-afo.
El 11% tenia un diagndstico previo de enfermedad inflamatoria intestinal (4 colitis ulcerosa y
7 enfermedad de Crohn). Estos pacientes se encontraban en tratamiento inmunosupresor con
mas frecuencia, aunque tenian menos comorbilidades que el grupo sin esta patologia. También
observamos que la comorbilidad era el factor que mas se asociaba a la infeccion por Aeromonas.
Conclusiones: La infeccion por Aeromonas tiene una incidencia de 32 casos/10° habitantes-afo,
y afecta tanto a pacientes inmunocompetentes como a inmunodeprimidos. La incidencia esta
influida por la inmunosupresion en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, mientras
que la comorbilidad parece conferir un mayor riesgo en pacientes sin esta patologia.
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Gastrointestinal infection with Aeromonas: incidence and relationship
to inflammatory bowel disease

Introduction: Aeromonas can cause several diseases in humans, with gastroenteritis accounting
for most cases. The role of Aeromonas as a pathogen in human enterocolitis has been questioned

Objective: To determine the incidence of gastrointestinal infection caused by Aeromonas in
our area and its possible relationship to inflammatory bowel disease.

Patients and methods: This was a retrospective observational study. All adult patients with a
positive stool culture for Aeromonas were identified between January 2015 and December 2017

Results: Ninety-eight patients were identified (median age 62 years; 51% women). Therefore,
the incidence in our area was 32 cases per 10° inhabitants per year. Eleven per cent of them
had been previously diagnosed with inflammatory bowel disease (four with ulcerative colitis
and seven with Crohn’s disease). Patients with inflammatory bowel disease more often received
immunosuppressive therapy. Conversely, patients without inflammatory bowel disease suffered
from more comorbidities. We also found comorbidity to be the risk factor most associated with

Conclusion: Aeromonas infection is a common gastrointestinal infection that may occur in both
immunocompetent and immunocompromised patients. Immunosuppression is a significant fac-
tor in inflammatory bowel disease patients, while comorbidity seems to confer a higher risk on

© 2020 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Abstract

Aeromonas;

Gastrointestinal

infection in recent years.
at Hospital Galdakao-Usansolo (Vizcaya, Spain).
Aeromonas infection.
patients without this disease.

Introduccion

Aeromonas es un género de bacterias anaerobias facul-
tativas gramnegativas y oxidasa positivas. Son bacterias
de medio acuatico y que tienen una distribucion mundial.
Las bacterias de este género son causa de varias enfer-
medades en el ser humano, siendo las mas frecuentes la
gastroenteritis, la celulitis, la fascitis y la bacteriemia’.
Otras infecciones descritas, aunque con menor frecuencia,
son la neumonia, la apendicitis y el sindrome hemoli-
tico urémico'“. La diarrea es el sintoma mas comin de
la infeccion a nivel digestivo, siendo habitualmente una
enfermedad de curso autolimitado. A pesar de aislarse con
relativa frecuencia, su papel como patogeno sigue siendo
controvertido en las enterocolitis®®, y por ello continda en
estudio®’. Se han descrito también infecciones de curso
crénico® y de diferente gravedad. A pesar de que la mayo-
ria de los casos descritos se han identificado en pacientes
inmunodeprimidos, es una infeccion descrita también en
pacientes inmunocompetentes?”>.

La identificacion de las diferentes cepas de Aeromonas
es dificil debido a su heterogeneidad fenotipica®. Actual-
mente se aislan 4 especies en el 96% de los casos: Aeromonas
caviae (30%), Aeromonas dhakensis (26%), Aeromonas vero-
nii (22%) y Aeromonas hydrophila (18%)?. Su virulencia es
multifactorial y se debe a la sintesis de exotoxinas (citotoxi-
cos y citotonicos), proteasas, hemolisinas, lipasas, adhesinas
aglutininas y enterotoxinas, ademas de otras enzimas’.

La relacion entre la infeccion por Aeromonas con la enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell) ha sido un tema estudiado
en los ultimos afos'. Esta infeccion puede tener importantes

implicaciones en los pacientes con Ell, pudiendo desenca-
denar un brote en algunos casos'. El objetivo de nuestro
estudio era conocer la incidencia de esta infeccion en nues-
tra areay evaluar la influencia de la infeccion por Aeromonas
en los pacientes con Ell.

Material y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo y observacional de
todos los pacientes adultos con aislamiento de Aeromonas
en el cultivo de heces entre el 1 de enero de 2015 y el
31 de diciembre de 2017 en el Hospital Galdakao-Usansolo
(Vizcaya, Pais Vasco). La cobertura poblacional en el
momento de realizacion del estudio era de 308.623 habitan-
tes (diciembre de 2017). Las siguientes variables se incluye-
ron en el analisis de los pacientes: edad al diagnéstico de
la infeccion, sexo, tabaquismo, comorbilidades (indice de
Charlson), ingresos en los 6 meses previos al diagndstico y
toma de antibioticos en los 3 meses previos, sintomas al
diagnostico, especie de Aeromonas aislada, otros enteropa-
togenos aislados, actitud terapéuticay caracteristicas de los
pacientes con Ell. Se han detallado caracteristicas especifi-
cas de los casos con Ell analizando el aino del inicio de la
enfermedad, la presentacion del cuadro clinico en la infec-
cion, los cambios del tratamiento para la Ell tras la infeccion
y la evolucion clinica durante el seguimiento. Se considerd
la infeccion como grave si habia precisado ingreso hospita-
lario. Se han considerado como inmunodeprimidos aquellos
pacientes en tratamiento con algin inmunomodulador (tio-
purinas, metotrexato, micofenolato mofetil, tacrolimus,
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas/clinica Pacientes sin Pacientes con Valor p
Ell n=87 Ell n=11

Edad, anos, mediana (RIQ) 64 (45-83) 46 (30-61) 0,0025
Sexo, mujer, n (%) 46 (53) 4 (36) 0,35
Tipo de Ell, n (%)

Enfermedad de Crohn 7 (64)

Colitis ulcerosa 4 (36)
Subtipo de Aeromonas, n (%) 0,77

Caviae 76 (87) 9 (82)

Veronii 10 (11) 2 (18)

Hydrophila 1(1) 0
Inmunosupresion, n (%) 11 (12) 6 (55) 0,0003
Antibioterapia en los 3 meses previos, n (%) 24 (28) 2 (18) 0,72
Cirugia digestiva previa, n (%) 12 (14) 5 (45) 0,02
Comorbilidad, indice de Charlson, n (%)

0 21 (24) 7 (64)

1 16 (18) 2 (18) 0,03

2 12 (14) 1(9)

>2 38 (44) 1(9)
Sintomas, n (%)

Diarrea 82 (94) 11 (100) 0,41

Dolor abdominal 47 (54) 4 (36) 0,34

Rectorragia 7 (8) 4 (36) 0,02
Insuficiencia renal, n (%) 8 (9) 2 (18) 0,31
Ingreso por la infeccion, n (%) 18 (21) 4 (36) 0,26
Antibioterapia, n (%) 42 (48) 7 (64) 0,52

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; RIQ: rango intercuartilico.

ciclosporina o sirolimus), farmacos biologicos, corticoides
a dosis por encima de 20 mg/dia y/o cualquier citostatico.

Se utilizo estadistica descriptiva para definir las carac-
teristicas basales de la muestra, con medias y desviacion
estandar o con mediana y rango intercuartilico segin la
distribucion de la muestra. La comparacion de las carac-
teristicas de los grupos de pacientes con y sin Ell se realizd
mediante la chi-cuadrado y pruebas no paramétricas como
el test de Mann-Whitney. Se establecio la significacion esta-
distica en una p <0,05.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Durante el periodo del estudio se han identificado 98 pacien-
tes con aislamiento de Aeromonas en el cultivo de heces. Las
caracteristicas principales de los pacientes se recogen en la
tabla 1 y los datos mas relevantes de los pacientes con Ell
se resumen en la tabla 2.

La incidencia durante el periodo de estudio fue de
32 casos/10° habitantes/afio. Once pacientes (11%) tenian
un diagnéstico previo de Ell, 4 de ellos de colitis ulcerosa
(CU) y 7 de enfermedad de Crohn (EC). Un paciente tenia una
colitis inmunomediada secundaria a tratamiento con nivolu-
mab que recibia por una neoplasia de pulmon. Los pacientes
con Ell eran mas jovenes y estaban mas frecuentemente
sometidos a inmunosupresion que aquellos sin esta patolo-
gia (12% vs. 55%; p=0,0003). Sin embargo, los pacientes del

grupo sin Ell presentaban mas comorbilidades que los del
grupo con Ell (indice de Charlson 0 en el 64% del grupo Ell vs.
indice de Charlson > 2 en el 44% del grupo no Ell; p=0,0379).

En ambos grupos la clinica mas frecuente era la diarrea
(100% en pacientes con Ell vs. 94% en pacientes sin Ell;
p=0,41) seguida por el dolor abdominal (54% vs. 36%, res-
pectivamente; p =0,34). La rectorragia era mas frecuente en
aquellos pacientes con Ell que sin esta patologia (36% vs. 8%,
respectivamente; p = 0,02), sin diferencias estadisticamente
significativas en el resto de sintomas. En nuestra cohorte
no se han detectado complicaciones extraintestinales salvo
insuficiencia renal por pérdidas digestivas, con una tenden-
cia a ser mas frecuente en los casos con Ell (18% vs. 8%,
respectivamente; p=0,31). Un paciente sin Ell presentaba
datos de colitis isquémica al diagndstico de la infeccion.
Un paciente fallecié por un adenocarcinoma de colon no
relacionado con la infeccion.

Infeccion por Aeromonas

La especie aislada con mayor frecuencia fue A. caviae en
ambos grupos (82% en pacientes con Ell y 87% en pacientes
sin Ell). La segunda especie mas frecuente fue A. veronii
(11% grupo sin Ell vs. 18% grupo con Ell), mientras que se
observo un Unico caso de A. hydrophila (1%) en un paciente
sin Ell diagnosticado de adenocarcinoma de colon.
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Tabla 2 Caracteristicas de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

Paciente Edad Tipo de Ell Tratamiento Enfermedad Cursodela Coinfeccion Tratamiento Subtipo de
(anos) activa enfermedad antibiotico Aeromonas
1 42 Cu No Si Inicio No No Caviae
2 52 cu No Si Brote No No Caviae
3 29 cu Anti-TNF, Si Brote No Si Caviae
aféresis y
corticoides
4 43 EC Anti-TNF No Diarrea No No Caviae
aguda
5 21 EC Corticoides No Diarrea No Si Caviae
aguda
6 62 EC Ustekinumab No Diarrea No Si Caviae
y aguda
metotrexato
7 71 EC No No Diarrea No Si Veronii
aguda
8 42 cu No Si Inicio No Si Caviae
9 64 EC Corticoides  Si Brote C. difficile Si Caviae
10 37 EC Mesalazina No Brote No No Caviae
11 40 EC Anti-TNF No Diarrea No Si Veronii
aguda

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; TNF: factor de necrosis tumoral.

Factores de riesgo

La mayoria de los pacientes con Ell de nuestra cohorte
no tenian otras comorbilidades, sin embargo, los pacientes
sin Ell presentaban comorbilidades con mayor frecuencia,
observando con frecuencia mas de 2 comorbilidades (indice
de Charlson 0 en el 64% del grupo Ell vs. indice de Charl-
son > 2 en el 44% del grupo sin Ell; p=0,03). En el grupo de los
pacientes con Ell habia una mayor tasa de pacientes inmuno-
suprimidos (55% vs. 12%; p =0,0003). Por otro lado, habia una
tendencia a que los pacientes sin Ell habian recibido antibio-
terapia previa mas frecuentemente (28% vs. 18%; p=0,72)
y/o habian tenido ingresos hospitalarios recientes (27% vs.
9%; p=0,18).

La mayoria de las infecciones fueron leves y no precisaron
ingreso hospitalario. Los pacientes con Ell precisaron hospi-
talizacion en un mayor nimero de ocasiones (36% vs. 21%;
p=0,31) y fueron tratados con mas frecuencia con antibio-
terapia (64% vs. 48%; p=0,52), aunque sin diferencias con el
grupo sin Ell. En general, el 50% de los pacientes fueron tra-
tados con antibioticos, siendo los mas usados las quinolonas
(73%), seguido de otros grupos de antibidticos (18%) como
las cefalosporinas (8%), metronidazol (6%), la vancomicina
(4%), los carbapenémicos (4%), o penicilina de amplio espec-
tro (2%). En un 4% se combinaron 2 tipos de antibioticos. El
8% de los casos tratados tuvo una recidiva, todos ellos sin
Ell.

De los 98 cultivos de nuestra cohorte, solo disponemos
de datos del antibiograma en 6 de ellos (6%). En todos
ellos el microorganismo era sensible a ciprofloxacino y cotri-
moxazol. En cambio, en 3 de ellos (50%) era resistente a
ampicilina y amoxicilina-clavulanico.

Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

En nuestra serie se identificaron 2 casos (18%) de inicio
de una CU asociada a una infeccién por Aeromonas. Cinco
pacientes con Ell (45%) presentaron un cuadro de gastroen-
teritis aguda por Aeromonas pero esta no altero el curso de
la enfermedad, requiriendo 4 de ellos tratamiento antibio-
tico y uno de los casos se resolvié de forma autolimitada. En
cambio, en otros 4 pacientes (36%) la infeccion por Aero-
monas provocod un empeoramiento de la actividad de la
enfermedad, siendo necesario un cambio del tratamiento
de la Ell. Dos de estos pacientes precisaron corticoides para
control de la enfermedad, uno de ellos preciso inicio de tra-
tamiento bioldgico anti-factor de necrosis tumoral (TNF)- «
y otro paciente precis6 un cambio de anti-TNF- « seguido
de un cambio de diana a vedolizumab tras la infeccion. Este
Ultimo paciente presentd un curso refractario, con sobrein-
feccion posterior por Clostridium difficile y finalmente se
diagnostico de 2 neoplasias de colon sincronicas, con un
empeoramiento clinico y posterior fallecimiento.

Cinco de los pacientes de nuestra cohorte (5%) tenian una
coinfeccion por otro microorganismo enteropatogeno, entre
ellos el Campylobacter jejuni (2 pacientes sin Ell), la Sal-
monella (un paciente sin Ell), Giardia lamblia (un paciente
sin Ell) y C. difficile (un paciente con Ell). No se observa-
ron diferencias entre ambos grupos en la tasa de pacientes
con una coinfeccion (9% vs. 4%, p=0,46). No se han descrito
bacteriemias por enterocolitis por Aeromonas en nuestras
cohorte, sin embargo, un caso coincidia con bacteriemia por
Escherichia coli productor de betalactamasas.

Al margen de pacientes con Ell, un paciente con un car-
cinoma de pulmon diagnosticado de colitis inmunomediada
por nivolumab 4 meses antes presentd una diarrea aguda
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producida por A. caviae con persistencia de clinica y datos
de colitis activa a pesar del tratamiento con metronidazol.
Se inici6 tratamiento corticoideo y un bioldgico anti-TNF y
tras 10 meses de tratamiento con infliximab se cambi6 a
vedolizumab por progresion de la enfermedad metastasica,
permaneciendo en remision clinica y sin haber presentado
nuevas infecciones.

Discusion

La especie Aeromonas constituye una bacteria aislada con
relativa frecuencia en casos de enterocolitis infecciosa,
pero su papel como patogeno en estos casos sigue siendo
controvertido. Generalmente se considera que la virulen-
cia de Aeromonas es multifactorial, estando condicionada
por factores tanto del patdgeno como del huésped, y que
Unicamente solo algunas cepas de Aeromonas pueden pro-
ducir gastroenteritis en humanos?. El creciente interés en
este microorganismo ha hecho que estudios recientes plan-
teen su potencial patogenicidad e incluso su posible relacion
con casos de Ell"°. No obstante, este aspecto es controver-
tido ya que se ha observado que hasta un 1-4% de sujetos
asintomaticos pueden ser portadores de Aeromonas a nivel
digestivo®.

La mayoria de las infecciones por Aeromonas se han des-
crito en pacientes inmunodeprimidos, aunque puede afectar
también a pacientes inmunocompetentes’®. En nuestro
estudio, solo el 17% de pacientes con esta infeccion se
encontraban inmunodeprimidos y el 23% tenia un diagndstico
previo de una neoplasia. Asimismo, hemos podido observar
que los pacientes sin Ell con una infeccion por Aeromonas
presentan mas comorbilidad asociada que los pacientes con
Ell segun indice de Charlson.

En los Ultimos anos también se han descrito series de
casos que han analizado la posible relacion entre la espe-
cie Aeromonas y la Ell. Se ha descrito que la infeccion por
Aeromonas tiene diferentes implicaciones en los pacientes
con esta patologia’ ', Por un lado, se ha demostrado que
la infeccion por Aeromonas puede ser un factor desencade-
nante del inicio de la Ell, tanto de la CU'®"" como de la EC'.
Por otro lado, se ha descrito tanto asociada a una reactiva-
cion de la actividad inflamatoria de la enfermedad’ > como
a un cuadro de gastroenteritis aguda sin efecto en el curso
de la enfermedad’ ">, En nuestra serie también se ha obje-
tivado que el curso de la enfermedad tras la infeccion ha
sido variable, manifestandose algunos de ellos al comienzo
de la enfermedad, en otros como diarrea aguda e incluso
como un brote de la enfermedad que han precisado escalar
el tratamiento. Es importante resaltar que en un 36% de los
pacientes fue necesario un cambio del tratamiento de la Ell
tras la infeccion, por lo que estos pacientes deben ser moni-
torizados estrechamente ante el riesgo de empeoramiento
clinico.

A pesar de que el sintoma mas frecuente secundario
a esta infeccion sea la diarrea aguda, este microorga-
nismo puede ser la causa de una diarrea cronica tal como
se describe en casos con diarrea de mas de un mes de
duracién®®'>, En nuestro estudio, en 7 pacientes (7%) se
aislo este microorganismo dentro de un estudio de diarrea
cronica que no remitié a pesar de tratamiento antibio-
tico empirico en el 71%. Este hallazgo apoya el posible

aislamiento de Aeromonas en sujetos portadores y sin
caracter patogeno.

Por otro lado, se ha observado que Aeromonas puede
presentarse en un 14% como coinfeccion con otro enteropa-
togeno como C. jejuni, C. difficile, Salmonella o Blastocystis
hominis, entre otros, tal como se describe en el estudio de
Nolla-Salas et al.2. En nuestra serie, existe una tendencia
a una mayor tasa de coinfeccion en casos con Ell (9% vs.
4% pacientes sin Ell; p=0,46), lo que podria explicarse por
la mayor proporcion de pacientes bajo tratamiento inmu-
nosupresor en esta cohorte. Otras complicaciones como la
bacteriemia por Aeromonas es una complicacion excepcio-
nal en pacientes con gastroenteritis'c.

Un estudio reciente demostré que mas del 90% de Aero-
monas presentaba alta sensibilidad a tercera o cuarta
generacion de cefalosporinas, aminoglucosidos, aztreonam
y tigeciclina, indicando que estos antibioticos podrian ser
la primera opcion terapéutica empirica para infecciones
por Aeromonas®. No obstante, dadas las limitaciones del
estudio se recomienda valorarlo seglin el area geografica.
Sin embargo, en nuestra cohorte, segin los antibiogramas
descritos, todos los aislamientos eran sensibles a fluoro-
quinolonas y cotrimoxazol, y el 50% eran resistentes a
betalactamicos.

Las limitaciones encontradas en este estudio son, por
una parte, el bajo nUmero de pacientes identificados con
infeccion por Aeromonas vy Ell, asi como por otra parte las
limitaciones habituales de los estudios retrospectivos some-
tidos a multiples sesgos como la ausencia de participacion
de pacientes asintomaticos y de un manejo homogéneo o
un seguimiento sistematico de los pacientes. Otra de las
limitaciones ha sido la escasa realizacion de antibiograma
en los cultivos, lo que dificulta la interpretacion de infor-
macion relevante en cuanto a la sensibilidad a diferentes
antibioticos.

En conclusion, hemos observado que la infeccion gas-
trointestinal por Aeromonas es relativamente frecuente
en nuestro entorno, con una incidencia de 32 casos/10°
habitantes-ano. El factor de riesgo principal para esta infec-
cion es la presencia de comorbilidades, aunque en pacientes
con Ell la inmunosupresion parece tener un papel mas impor-
tante. Esta infeccion tiene un papel relevante en la historia
natural de la Ell hasta en un tercio de los pacientes con Ell,
por lo que es necesaria una monitorizacion estrecha de estos
casos.
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